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論　文　内　容　の　要 旨
〔目　的〕
インスリン受容体異常症のインスリン抵抗性の機序の解明の為、患者の赤血球、培養リンノヾ
球及び線維芽細胞についてインスリン受容体の結合特性及びインスリン作用を明らかにする。
〔方　法〕
1）対象：インスリン受容体異常症A型1例（JRMl－a）、B型1例（JB2）、インスリ
ン非依存性糖尿病（NIDDM）3例を用いた。A型の1例は、6歳の男児で、生下時より多毛、
黒色表皮症を認めた。ブドウ糖負荷試験では、空腹時血糖50mg／dl、頂値206mg／dlと境界
型糖曲線を呈したが、血清インスリン値は空腹時198〟U／融、頂値で4500〟U／融と著明
な上昇を認めた。B型の1例は、51歳女性でシェーグレン症候群の合併を認めた。空腹時の血
糖は57mg／dlだが、インスリン値は74pU／mAと上昇していた。NIDDM例は、平均年齢52歳
で平均空腹時血糖203mg／dlであった。2）リンパ球のトランスフォーメーション：患者末梢
血から分離したリンノ1球をB95－8マーモセットリンパ球より得たEpstein－Barr　ウイルス
浮遊液と混合することにより、継代培養可能なトランスフォームされたリンノ1球（培養リンパ
球）を得た。培養リンノ1球はRPMI1640培養液（牛胎児血清10％）中で、培養を行った。3）
線維芽細胞の培養：患者前腕部より採取した線維芽細胞をMEM培養液（牛胎児血清10％）中
で培養し、10－25passageのものを使用した。4）インスリン結合の測定：患者より得た赤血
球、培養リンパ球、及び線維芽細胞に対するインスリン結合は、〔125I主インスリンを非標識
インスリンと競合させることにより測定した。5）インスリン受容体の部分精製：培養リンノ1
球を緩衝液中でホモゲナイズし、その粗細胞膜分画を1％TritonX－100で可溶化し、小麦胎
芽レクチンセファロースカラムにより部分精製した。6）インスリン受容体サブユニットの標
識：精製された受容体分画を使い、化学架橋剤のdisuccinimidyl suberateと〔125I〕，イ
ンスリンによりaサブユニットを、〔γ一32p〕ATPを用いた自己燐酸化反応によりPサブユ
－20－
ニットを各々標識した。標識された両サブユニットは、SDSポリアクリルアミドゲル電気泳
動により蛋白を分離した後、オートラジオグラフィーにより解析した。7）線維芽細胞でのイ
ンスリン作用の測定：〔14C〕－D－グルコースを用いて、線維芽細胞へのインスリンによる糖
取り込みを測定した。
〔結　果〕
（1）培養リンノ1球にはインスリン特異的な受容体が認められた。（2）JRAl－aの赤血球、培養
リンパ球、線維芽細胞におけるインスリン結合は、正常対照群に比し、各々37．4％、9．8％、
53．3％と著明な低下を認めた。しかし、NIDDM及びJB2の患者では、赤血球で低下してい
たインスリン結合（各々対照の76％、10％）は、培養リンノ1球にては、正常であった。（3）JRM
－a、JB2の患者の培養リンパ球のインスリン受容体のα、βサブユニットは、オートラジオ
グラフィーでは、各々分子量13万と9．5万の大きさを示し、正常と同じ部位に位置した。又、
JRM1－aでのインスリン刺激によるPサブユニットの自己燐酸化の最大反応は、基礎値の
630％と対照群の530％と差を認めなかった。（4）JRM1－aの線維芽細胞では、インスリンに
よる糖取り込み作用曲線は、右方偏位を認めたが、基礎値及び最大反応は正常と差を認めなか
った。
〔考　察〕
JB及びNIDDM患者由来の細胞において、赤血球で低下していたインスリン結合は、培養
リンパ球では正常であった。これは、前者が抗インスリン受容体抗体により、後者は何らかの
代謝性因子により続発性のインスリン結合の低下を呈しているという従来の考え方を支持する
ものである。
JRMl－aのインスリン受容体異常は、1）培養細胞を含む3種の異なる細胞で共通して
インスリン結合が低下していた点、2）正常なα、βサブユニットを認めた点、3）インスリ
ンによるβサブユニットの自己燐酸化は正常だった点、4）インスリンの糖取り込み作用で感
受性の低下は存在したが、反応性は正常だった点、よりインスリン受容体の原発性の減少であ
り、受容体以降の段階は障害されていないインスリン受容体異常症A型と考えられた。
ヒトインスリン受容体の性状は、従来、線維芽細胞でよく調べられている。しかし、インス
リンが交叉反応を生じるインスリン様増殖因子（IGF－1）受容体が線維芽細胞に豊富に存
在する事が、インスリン結合とインスリン作用の結果を解析するうえで問題であった。これに
対して、IGF－1受容体がほとんど認められなかった培養リンパ球は、原発性のインスリン受
容体異常の検索及びその性状の検討に有用な事を明らかにできた。
〔結　論〕
培養リンパ球におけるインスリン受容体の性状を検討し、この細胞を用いてインスリン結合
の低下をきたす原因を、原発性と続発性に区別し得た。インスリン抵抗性を呈したJRMl－・a
は、インスリン受容体の原発性の数の減少がその病因と考えられた。
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学位論文審査の結果の要旨
本研究はインスリン受容体異常症のインスリン抵抗性の機序を解明するため、インスリン受
容体異常症A型1例（JRM1－a）、B型1例（JB2）およびインスリ　ン非依存性糖尿病
（NIDDM）3例について、患者の赤血球、線維芽細胞およびトランスフォームしたリンノヾ球
（培養リンノヾ球）を用い、インスリン受容体ならびにインスリン作用を検討したものである。
得られた結果は次の通りである。1）培養リンパ球にインスリン特異的受容体があることを
認めた。2）JRMl－aの赤血球、培養リンパ球、線維芽細胞におけるインスリン結合は対照群
に比べ著明な低下を認めた。3）NIDDMおよびJB2ではインスリン結合は赤血球では低
下していたが、培養リンパ球では正常であった。4）JRMl，aおよびJB2の受容体はa、
β共分子量の点で正常との差異は認められなかった。5）JRMl－aの線維芽細胞でのイン
スリンによる糖取り込み曲線は右方偏位を認めたが、基礎値および最大反応は正常との差異を
認めなかった。
従来、ヒトインスリン受容体の性状は線維芽細胞でよく調べられている。しかし、線維芽細
胞にはインスリンが交叉反応を起こすIGF－1受容体が豊富に存在するため、インスリン受容
体の解析が困難である。それに対し、IGF－1受容体のほとんど認められない培養リンノ1球を
用いて、インスリン受容体異常の検索を行ったのが本研究の特徴であり、培養リンパ球の受容
体が標的細胞の受容体の変動を最もよく反映するものと考えられる。従って、以上の結果から、
JRMl－aのインスリン抵抗性はインスリン受容体の減少であり、受容体以降の段階は障害
されていないと結論づけられた。
以上の研究はインスリン受容体異常症A型のインスリン抵抗性の機序の解明に手がかりを与
えるものであり、臨床的にも非常に興味深い研究である。
以上により、本研究は、医学博士の学位論文として価値あるものと認める。
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